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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
学位論文名 
Clinical significance of SPARC gene expression in patients with stage II/III 
gastric cancer, after curative resection and adjuvant chemotherapy with 
S-1  
S-1 の術後補助化学療法を施行した StageⅡ/Ⅲ胃癌症例における SPARC 遺伝
子発現の臨床的意義 
 
研究内容要旨 
 (背景と目的)   
StageⅡ/Ⅲ胃癌の標準治療は根治切除後の補助化学療法であるが, バイオマー
カーによる個別化治療により治療成績のさらなる改善が期待される. Secreted 
protein acidic and rich in cysteine (SPARC)は内皮細胞から分泌される
Matricellular 蛋白質であり, 近年，癌細胞における血管新生，細胞増殖，およ
び細胞遊走などへの関与が報告されている(Bornstein and Sage 2002). そこ
で今回われわれは，S-1 による術後補助化学療法を受けた StageⅡ/Ⅲの胃癌に
おける SPARC 遺伝子発現の臨床的意義について検討した. 
(対象と方法)  
対象は2002年から2010年の間に横浜市立大学外科治療学, 神奈川県立がんセ
ンター消化器外科学，横浜市立大学附属市民総合医療センターの 3 施設で胃癌
に対し治癒切除を施行後にS-1による術後補助化学療法を受けたStageⅡ/Ⅲの
胃癌症例 134 例とした. 手術検体から得られた癌組織と近接正常粘膜の凍結検
体より mRNA を抽出し，SPARC 遺伝子の mRNA の相対的発現量を real-time 
RT-PCR で計測し，臨床病理組織学的因子および生存との関係を検討した. 
(結果)  
SPARC遺伝子の発現量は近接正常粘膜と比較して癌組織で有意に高発現であっ
た. SPARC 遺伝子の発現量と臨床病理学的因子との関係の検討では，相関関係
は認められなかった. SPARC 遺伝子の発現レベルと生存との関係では，SPARC
遺伝子高発現群は低発現群と比較して有意に予後不良であった. Cox 比例ハザ
ード回帰モデルを用いた多変量解析では，SPARC 遺伝子の発現レベルは独立し
た予後因子であった(HR 5.347, 95% CI 2.493-11.468, p<0.0001).   
(考察) 
 S-1 の術後補助化学療法を受けた胃癌患者において，胃癌組織の SPARC の高
発現が予後不良因子となったメカニズムについては, 本研究では解明できてい
ないが, これまでの報告からは二つの経路が関与している可能性が考えられた. 
一 つ 目 の 経 路 と し て は , SPARC が membrane-type 1 matrix 
metalloproteinase(MT1-MMP)の発現と matrix metalloproteinase 2(MMP2)
活性をアップレギュレートすることで integrin を活性化し(McClung, Thomas 
et al. 2007), その結果として focal adhesion kinase(FAK)を活性化して癌細
胞の浸潤および転移を促進するのと同時に, アポトースを阻害することで生存
不良に関与している可能性が考えられた. 
二 つ 目 の 経 路 と し て は , SPARC が 高 発 現 す る こ と に よ っ て 
phosphatidylinositol-trisphosphate/serine-threonine kinase(PIP3/AKT)シ
グナル伝達経路が活性化され，AKT が bcl-associated death Protein(BAD 蛋
白)をリン酸化することでアポトーシスを阻害することでS-1の術後補助化学療
法に対する抵抗性をもたらし，生存不良に関連している可能性が考えられた．  
 (結論)  
根治切除後にS-1による術後補助化学療法を受けたStageⅡ/Ⅲの胃癌患者にお
いて, SPARC 遺伝子発現は独立した予後予測マーカーとして有用である可能性
が示唆された. 
 
質疑応答 
＃芝田渉副査 
①６遺伝子から SPARC に絞り込んだ過程はどうなのか. 
StageII/III胃癌において予後を予測するバイオマーカー検索を網羅的に行った. 
まずマイクロアレイにて胃癌における高発現遺伝子を調べたところ 127 遺伝子
選択された. 次にこの 127 遺伝子について予後について最大 X2 検定でカット
オフ値をきめて解析したところ,6 遺伝子で予後と相関を認めた. 今回はそのう
ちの SPARC 遺伝子について検討した. 
②HER2 はバイオマーカーとして使われているが SPARC との関係性はどうな
のか. 
今回HER2はすでに臨床応用されているのでその例として提示しただけである. 
したがって今回の研究では SPARC との関係性は調べていない. 
③SPARC は主たる産生細胞は免染をみると間質がメインのようだが, PCR で
は腫瘍だけでなく周囲結合織も含めてみているので,結局 SPARC はどこから
出ているのか,またなぜ発現するのか. 
内皮細胞から分泌され,通常では発生期や組織のリモデリングで発現する. 正常
組織では骨や骨髄や精巣などで発現しているが,癌組織や炎症組織などでも発現
する. また発現部位は一般的に間質が中心といわれている. しかし PCR では細
胞株でも発現しており,また免疫染色でも間質が中心だが、癌細胞でもわずかに
発現を認めている. 
④マーカーとしては HER2 のように免染や FISH で決めていくのか. また間質
が染まれば陽性とするのか. 
SPARC は間質がメインで発現するので,免染で間質が染まれば陽性と判断した。
今回は免染での陽性基準を決めていない.今後どの程度染まれば陽性とするかを
検討しなければならないと考えている. また今回の検討は免染でたんぱく発現
をみたものではなく,PCRでのSPARC遺伝子のmRNAの相対的発現量でみたも
のである. 
 
＃三宅紀子副査 
①SPARC 低発現群と高発現群に分けているが,低発現群でも正常組織より上が
っているという認識でいいのか. 
低発現群では正常組織より高いものが多いが,低いものもあった. 
②SPARC 発現が胃癌で上がるメカニズムとして上流の遺伝子変異があると上
がるといったものはあるのか 
今回検索した限りでは報告されたものはなかった. 
③胃癌以外で SPARC 発現上がっているものはあるのか,また同様に上がってい
ると予後は悪いのか. 
膵癌や肺癌や乳癌などで上がっている報告がある. 膵癌や肺癌では予後が悪い
と報告されているが,乳癌では逆に予後が良いという報告がある. この理由とし
て,文献的に以下のように報告されているためだと考える.すなわち SPARC 自体
の転移浸潤に対する働きは多くは促進的であるが,この働きは画一的ではなく癌
種やその環境により抑制的に働くこともあると理解される. 
④患者への還元のプランは. 
TS-1への抵抗性を見ているので,TS-1を使う化学療法を施行する場合の患者選
択の可能性の一つになりうる. 
 
＃遠藤格主査 
①シェーマの通りとするとS-1を投与していなくても予後因子となるようだが,
実際はS-1を投与した群のみSPARCが効果を発揮するとなると,たとえばS-1
の感受性が SPARCに左右されるのか,また S-1感受性は TS や DPDといった
酵素と SPARC の相関はあるか. 
今回 SPARC と TS や DPD との相関は検討していない. S-1 によるアポトーシ
スはＡＫＴを阻害することによって誘導されるといわれているので,その部分で
競合することでより強力に SPARC がアポトーシスを阻害するためではないか
と考えている. 
②膵癌での MPACT 試験のサブ解析で SPARC が予後因子になる. 膵癌は間質
がリッチな腫瘍で SPARC そこを左右している因子なので予後因子になると考
えるが如何か. 今回の免染提示症例は間質が少ないようだが,4 型胃癌のような
間質の多いものでより多く SPARC が発現しているか. 
実際に 4 型胃癌で観察したが、やはり間質がしっかりと染まっていた. しかし
免染で発現を比較する基準を定めていなかったので,どちらがより強く発現して
いるとは言えなかった. 今後陽性基準を設けて再検討すべきと考えている. 
③SPARC 発現の正常と癌部の比較で 75 例と少ない。なぜ症例を絞ったのか. 
正常部と癌部がペアで検体が取れた症例についてのみ計測したためである. 
④今回の仕事のどの部分を先生自身で行ったのか. 
遺伝子の絞り込みは指導者に行っていただいた。私は SPARC 遺伝子の発現を計
測した. また試験デザインを指導者とともに作成し,実際の実験に関しても指導
者および実験助手の補助を受けながら行った. データ解析や検討も自分自身で
行った. 
 
以上の審査によりに本学位論文の内容を中心に各質問に対して的確に回答を行
った. よって審査員による協議の結果, 本研究は医学博士の学位論文に値する
ものと判定した． 
